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(54) Title: DEVICE FOR CARRYING OUT CHEMICAL OR BIOLOGICAL REACTIONS 

55 (54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR DURCHFUHRUNG CHEMISCHER ODER BIOLOGISCHER REAKTIONEN 

(57) Abstract: The invention relates to a device for 
carrying out chemical or biological reactions. Said 
device comprises a reaction vessel-receiving element 
for receiving a microtiter plate with a plurality of re- 
action vessels. The reaction vessel-receiving element 
is provided with a plurality of recesses that are ar- 
ranged in a regular pattern and that receive the corre- 
sponding reaction vessels. The inventive device fur- 
ther comprises a heating element for heating the re- 
action vessel-receiving unit and a cooling element for 
cooling the reaction vessel-receiving unit The inven- 
tive device is characterized in that the reaction ves- 
sel-receiving element is subdivided into several seg- 
ments. The individual segments are thermally decou- 
pled from one another. Every segment is provided 
with a heating element that is controlled independent 
of the other heating elements. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft 
eine Vorrichtung zur Durchfuhmng chemischer 
oder biologischer Reaktionen, mit einem Reakti- 
onsgefaBaufnahmekorper zum Aufnehmen einer 
Mikrotiterplatte mit mehreren ReaktionsgefaBen, 
wobei der ReaktionsgefaBaufnahmekorper mehrere 
in einem regelmafiigen Raster angeordnete 
Ausnehmungen zur Aufnahme der jeweiligen 
ReaktionsgefaBe aufweist, einer Heizeinrichtung 
zum Erhitzen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers 
und einer Kuhleinrichtung zum Kiihlen des 
ReaktionsgefaBaufnahmekorpers. Die Erfindung 
zeichnet sich dadurch aus, dass der Reaktionsgefa- 
Baufnahmekorper in mehrere Segmente unterteilt ist 
Die einzelnen Segmente sind thermisch 
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Vorrichtuna zur Durchfuhruna chemischer Oder bioloaischer Reaktionen 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfiihrung chemischer 

10 Oder biologischer Reaktionen, mit 

einem ReaktionsgefaBaufnahmekorper zum Aufnahmen von ReaktionsgefaBen, 
wobei der ReaktionsgefaBaufnahmekorper mehrere in einem regelmaBigen Raster 
angeordnete Ausnehmungen zur Aufnahme von ReaktionsgefaBen aufweist, 
einer Heizeinrichtung zum Erhitzen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers, und 

15 einer Kuhleinrichtung zum Kuhlen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers. 

Diese Vorrichtungen werden als Thermocycler bzw. Thermocyclervorrichtungen 
bezeichnet und dienen zum Erzeugen von bestimmten Temperaturzyklen, d.h., 
dass in den ReaktionsgefaBen vorbestimmte Temperaturen eingestellt und vorbe- 
20 stimmte Zeitintervalle gehalten werden. 

Eine derartige Vorrichtung ist aus der US 5,525,300 bekannt. Diese Vorrichtung 
weist vier ReaktionsgefaBaufnahmekorper auf, die jeweils mit in einem regelmaBi- 
gen Raster angeordneten Ausnehmungen ausgebildet sind. Das Raster der Aus- 
25 nehmungen entspricht einem von standardisierten Mikrotiterplatten bekannten 
Raster von ReaktionsgefaBen, so dass Mikrotiterplatten mit ihren Reaktionsgefa- 
Ben in die Ausnehmungen eingesetzt werden konnen. 

Die Heiz- und Kuhleinrichtungen eines der ReaktionsgefaBaufnahmekorper sind 
30 derart ausgebildet, dass eine sich uber den ReaktionsgefaBaufnahmekorper 
erstreckender Temperaturgradient erzeugt werden kann. Dies bedeutet, dass wah- 
rend eines Temperaturzyklusses in den einzelnen ReaktionsgefaBen unterschied- 
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liche Temperaturen erzielt werden konnen. Hierdurch ist es moglich, bestimmte 
Experimente gleichzeitig mit unterschiedlichen Temperaturen auszufuhren. 

Dieser Temperaturgradient wird zum Ermitteln der optimalen Denaturierungstem- 
5 peratur, der optimalen Annealingtemperatur und der optimalen Elongationstempe- 
ratur einer PCR-Reaktion verwendet. Hierzu wird in den einzelnen Reaktionsgefa- 
Ben das gleiche Reaktionsgemisch eingebracht und dann die zum Durchfuhren 
der PCR-Reaktion notwendigen Temperaturzyklen ausgefuhrt. Ein solcher Tempe- 
raturzyklus umfaBt das Erhitzen der Reaktionsgemische auf die Denaturierungs- 
10 temperatur, die ublicherweise im Bereich von 90°-95°C liegt, das Abkuhlen auf die 
Annealingtemperatur, die ublicherweise im Bereich von 40°-60°C liegt, und das 
Erhitzen auf die Elongationstemperatur, die ublicherweise im Bereich von 70°- 
75°C liegt. Ein solcher Zyklus wird mehrere Male wiederholt, wodurch eine vorbe- 
stimmte DNA-Sequenz amplifiziert wird. 

15 

Da ein Temperaturgradient eingestellt werden kann, werden in den einzelnen Re- 
aktionsgefaBen unterschiedliche aber vorbestimmte Temperaturen eingestellt. 
Nach Abarbeitung der Zyklen kann anhand der Reaktionsprodukte der einzelnen 
ReaktionsgefaBe festgestellt werden, bei welchen Temperaturen die PCR- 
20 Reaktion das fur den Anwender optimale Ergebnis liefert. Das Ergebnis kann hier- 
bei z.B. hinsichtlich der Produktmenge als auch der Produktqualitat optimiert wer- 
den. 

Die Annealingtemperatur, bei der die Primer angelagert werden, hat einen starken 
25 EinfluB auf das Ergebnis. Aber auch die Elongationstemperatur kann sich vor- 
bzw. nachteilhaft auf das Ergebnis auswirken. Bei einer hoheren Elongationstem- 
peratur wird die Anlagerung der Basen beschleunigt, wobei die Wahrscheinlichkeit 
von Fehlern mit hoherer Temperatur steigt. Zudem ist bei einer hoheren Elongati- 
onstemperatur die Lebensdauer der Polymerase kurzer. 

30 

Eine Thermocyclervorrichtung, bei der ein Temperaturgradient eingestellt werden 
kann, stellt eine erhebliche Erleichterung bei der Ermittlung der gewunschten 
Temperaturen dar, da ein Reaktionsgemisch in einer einzigen Thermocyclervor- 
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richtung gleichzeitig Zyklen mit unterschiedlichen Temperaturen unterzogen wer- 
den kann. 

Ein weiterer wesentlicher Parameter fur den Erfolg einer PCR-Reaktion ist die 
5 Verweildauer bei den einzelnen Temperaturen fur die Denaturierung, das Annea- 
ling und der Elongation und die Anderungsrate der Temperatur. Diese Parameter 
konnen bei der bekannten Vorrichtung nicht in einer Versuchsreihe an einem ein- 
zigen ReaktionsgefaBhalter variiert werden. Will man unterschiedliche Verweildau- 
ern und Anderungsraten testen, kann man dies in mehreren Versuchsreihen ent- 
10 weder in einer Thermocyclervorrichtung nacheinander oder in mehreren Thermo- 
cyclervorrichtungen gleichzeitig ausfuhren. 

Hierzu gibt es sogenannte Multiblock-Thermocyclervorrichtungen mit mehreren 
ReaktionsgefaBaufnahmekorpern, die jeweils mit separaten Kuhl-, Heiz- und Steu- 
15 ereinrichtungen versehen sind (siehe US 5,525,300). Das zu testende Reaktions- 
gemisch muB auf mehrere Mikrotiterplatten verteilt werden, urn dann unabhangig 
voneinander getestet zu werden. 

Fur die Ermittlung der optimalen Verweildauern und Temperaturanderungsraten 
20 benotigt man entweder mehrere Thermocyclervorrichtungen oder eine Multiblock- 
Thermocyclervorrichtung, oder man muB nacheinander in mehreren Versuchsrei- 
hen testen. Die Anschaffung mehrerer Thermocyclervorrichtungen oder einer Mul- 
tiblock-Thermocyclervorrichtung ist teuer und das Durchfuhren mehrerer aufeinan- 
derfolgender Versuchsreihen dauert lange. Zudem ist die Handhabung aufwendig, 
25 wenn nur ein Teil der ReaktionsgefaBe mehrerer Mikrotiterplatten gefullt wird und 
diese jeweils in einer eigenen Versuchsreihe getestet bzw. optimiert werden. Dies 
ist insbesondere bei automatisch arbeitenden Vorrichtungen nachteilig, in welchen 
die Reaktionsgemische weiteren Arbeitsvorgangen unterzogen werden, da dann 
mehrere Mikrotiterplatten separat gehandhabt werden mussen. Zudem ist es au- 
30 Berst unpraktisch, wenn nur ein Teil der ReaktionsgefaBe der Mikrotiterplatten 
gefullt sind, denn die Gerate zur Weiterverarbeitung, wie z.B. Probenkamme zum 
Ubertragen der Reaktionsprodukte auf eine Elektrophoresevorrichtung, sind oft- 
mals auf das Raster der Mikrotiterplatten ausgelegt, weshalb eine Weiterverarbei- 
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tung entsprechend beschrankt ist, wenn nur ein Teil der ReaktionsgefaBe der 
Mikrotiterplatte benutzt werden. 

Aus der US 5,819,842 geht eine Vorrichtung zum individuellen, kontrollierten Be- 
5 heizen mehrerer Proben hervor. Diese Vorrichtung weist mehrere flachig ausgebil- 
dete Heizelemente auf, die rasterartig an einer Arbeitsoberflache angeordnet sind. 
Unterhalb der Heizelemente ist eine Kuhleinrichtung ausgebildet, die sich uber alle 
Heizelemente erstreckt. Im Betrieb wird eine besonders ausgestaltete Proben- 
platte auf die Arbeitsoberflache aufgesetzt. Diese Probenplatte weist eine Gitter- 
10 platte auf, die an der Unterseite mit einer Folie bespannt ist. In den Ausnehmun- 
gen der Gitterplatte werden die Proben eingebracht. Die Proben liegen bei dieser 
Vorrichtung lediglich durch die Folie getrennt auf den einzelnen Heizelementen 
auf. Hierdurch wird ein unmittelbarer Warmeubergang erzielt. Jedoch ist bei dieser 
Vorrichtung nachteilig, dass keine handelsubliche Mikrotiterplatte verwendet wer- 
15 den kann. 

Mit der zunehmenden Automatisierung in der Biotechnologie werden Thermocycler 
zunehmend in automatisch arbeitenden Fertigungslinien und Robotern als einer 
von mehreren Arbeitsplatzen eingesetzt. Hierbei ist es ublich, dass die Proben in 

20 Mikrotiterplatten gefullt von einem Arbeitsplatz zum nachsten weitergereicht wer- 
den. Wurde in einem solchen automatisch arbeitenden Fertigungsprozess die Vor- 
richtung gemaB der US 5,819,842 eingesetzt werden, so mussten die Proben vor 
der Temperierung aus einer Mikrotiterplatte in die besonders ausgebildet Proben- 
platte und nach der Temperierung aus der Probenplatte in eine Mikrotiterplatte 

25 pipettiert werden. Hierbei besteht die Gefahr einer Kontamination der Proben. Die 
Verwendung dieser besonders ausgebildeten Probenplatte muss deshalb als au- 
Berst nachteilig angesehen werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die eingangs genannte Vorrichtung der- 
30 art weiterzubilden, dass die oben beschriebenen Nachteile vermieden werden und 
die Parameter des PCR-Verfahrens sehr flexibel optimiert werden konnen. 



WO 01/24930 ^J^CT/EPOO/09569 



Die Erfindung weist zur Losung dieser Aufgabe die im Anspruch 1 angegebenen 
Merkmale auf. Vorteilhafte Ausgestaltungen hiervon sind in den weiteren Anspru- 
chen angegeben. 

5 Die Erfindung zeichnet sich dadurch aus, dass der ReaktionsgefaBaufnahmekor- 
per in mehrere Segmente unterteilt ist, und die einzelnen Segmente thermisch 
entkoppelt sind und jedem Segment eine Heizeinrichtung zugeordnet ist, die un- 
abhangig voneinander ansteuerbar sind. 

10 Hierdurch konnen die einzelnen Segmente der Vorrichtung voneinander unabhan- 
gig auf unterschiedliche Temperaturen eingestellt werden. Dies ermoglicht, dass in 
den Segmenten nicht nur unterschiedliche Temperarturniveaus eingestellt werden 
konnen, sondern diese auch unterschiedlich lange gehalten bzw. mit unterschiedli- 
chen Anderungsraten verandert werden konnen. Die erfindungsgemaBe Vorrich- 

15 tung erlaubt somit eine Optimierung aller fur ein PCR-Verfahren kritischen physi- 
kalischen Parameter, wobei der Optimierungsvorgang an einem einzigen Reakti- 
onsgefaBaufnahmekorper durchgefuhrt werden kann, in dem eine Mikrotiterplatte 
eingesetzt werden kann. 

20 Mit der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist es deshalb moglich, auch die Verweil- 
dauern und die Temperaturanderungsraten zu optimieren, ohne dass hierzu das 
Reaktionsgemisch auf unterschiedliche Mikrotiterplatten verteilt werden muB. 

Die erfindungsgemaBe Thermocyclervorrichtung ist insbesondere zum Optimieren 
25 des Multiplex-PCR-Verfahrens geeignet, bei welchem mehrere unterschiedliche 
Primer eingesetzt werden. 

Die vorstehende Aufgabe, die Merkmale und Vorteile nach der vorliegenden Erfin- 
dung konnen unter Berucksichtigung der folgenden, detaillierten Beschreibung der 
30 bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung und unter Bezug- 
nahme auf die zugehorigen Zeichnungen besser verstanden werden. 
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Die Erfindung wird im folgenden anhand der Zeichnungen naher erlautert. Diese 
zeigen in: 

Fig.1 einen Schnitt durch eine erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Durchfuhren 
5 chemischer oder biologischer Reaktionen nach einem ersten Ausfuhrungs- 

bei spiel, 

Fig. 2 einen Schnitt durch einen Bereich einer erfindungsgemaBen Vorrichtung 
zum Durchfuhren chemischer oder biologischer Reaktionen nach einem 
1 0 zweiten Ausfuhrungsbeispiel, 

Fig. 3 schematisch die Vorrichtung aus Fig. 2 in der Draufsicht, 

Fig. 4 schematisch eine Vorrichtung nach einem dritten Ausfuhrungsbeispiel in der 
15 Draufsicht, 

Fig. 5 einen Bereich der Vorrichtung aus Fig. 4 in einer Schnittdarstellung entlang 
der Linie A-A, 

20 Fig. 6 bis 9 schematisch jeweils eine Draufsicht auf ReaktionsgefaBaufnahme- 
korper mit unterschiedlicher Segmentierung, 

einen Spannrahmen in der Draufsicht, 

eine erfindungsgemaBe Vorrichtung, bei welcher Segmente eines 
ReaktionsgefaBaufnahmekorpers mit dem Spannrahmen nach Fig. 
10 fixiert sind, und 

eine weitere Ausfuhrungsform einer erfindungsgemaBen Vorrichtung 
im Schnitt, bei welcher Segmente eines ReaktionsgefaBaufnahme- 
korpers mit dem Spannrahmen nach Fig. 10 fixiert sind. 



Fig. 10 
25 Fig. 1 1 

Fig. 12 

30 
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In Fig. 1 ist ein erstes Ausfuhrungsbeispiel der erfindungsgemaBen Vorrichtung 1 
zur Durchfuhrung chemischer und/oder biologischer Reaktionen schematisch im 
Schnitt dargestellt. 

Die Vorrichtung weist ein Gehause 2 mit einer Bodenwandung 3 und Seitenwan- 
dungen 4 auf. Ein Stuck oberhalb der Bodenwandung 3 ist parallel zur Bodenwan- 
dung 3 eine Zwischenwandung 5 angeordnet, auf welcher mehrere Sockel 5a 
ausgebildet sind. Bei dem in Fig. 1 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel sind insgesamt 
sechs Sockel 5a vorgesehen, die in zwei Reihen a drei Sockel 5a angeordnet sind. 

Auf den Sockeln 5a ist jeweils ein Warmetauscher 6, ein Peltierelement 7 und ein 
Segment 8 eines ReaktionsgefaBaufnahmekorpers 9 angeordnet. Der Warmetau- 
scher 6 ist Bestandteil einer Kuhleinrichtung und das Peltierelement 7 ist Be- 
standteil einer kombinierten Heiz- und Kuhleinrichtung. Die auf den Sockeln 5a 
15 angeordneten Elemente (Warmetauscher, Peltierelement, Segment) sind mit ei- 
nem gut warmeleitenden Klebeharz verklebt, wodurch zwischen diesen Elementen 
ein guter Warmeubergang realisiert wird, und die Elemente zudem test zu einem 
Segmentteil 10 verbunden sind. Die Vorrichtung weist insgesamt sechs derartige 
Segmentteile 10 auf. Anstelle von Klebeharz kann auch eine Warmeleitfolie oder 
20 eine Warmeleitpaste vorgesehen werden. 

Die Segmente 8 des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers 9 weisen jeweils eine Ba- 
sisplatte 11 mit einstuckig daran ausgebildeten rohrformigen, dunnwandigen Re- 
aktionsgefaBhaltern 12 auf. Bei dem in Fig. 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel 

25 sind jeweils 4x4 ReaktionsgefaBhalter 12 auf einer Basisplatte 11 angeordnet. 
Der Abstand d zwischen benachbarten Segmenten 8 ist derart bemessen, dass 
die ReaktionsgefaBhalter 12 aller Segmente 8 in einem regelmaBigen Raster mit 
konstantem Rasterabstand D angeordnet sind. Der Rasterabstand D ist so ge- 
wahlt, dass eine standardisierte Mikrotiterplatte mit ihren ReaktionsgefaBen in die 

30 ReaktionsgefaBhalter 1 2 eingesetzt werden kann. 
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Durch Vorsehen des Abstandes d zwischen benachbarten Segmenten wird ein 
Luftspalt gebildet, der die Segmente 8 bzw. die Segmentteile 10 thermisch ent- 
koppelt. 

Die ReaktionsgefaBhalter 12 der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung bilden ein Raster 
mit insgesamt 96 ReaktionsgefaBhaltern die in acht Reihen a zwolf Reaktionsge- 
faBhalter 1 2 angeordnet sind. 

Die Peltierelemente 7 sind jeweils an eine erste Steuereinrichtung 13 elektrisch 
angeschlossen. Die Warmetauscher 6 sind jeweils uber einen separaten Kiihl- 
kreislauf 14 mit einer zweite Steuereinrichtung 15 verbunden. Als Kiihlmedium 
wird bspw. Wasser verwendet, das in der Kuhltemperatur-Steuereinrichtung ge- 
kuhlt wird, bevor es zu einem der Warmetauscher 6 befordert wird. 

Die erste Steuereinrichtung 13 und die zweite Steuereinrichtung 15 sind an eine 
zentrale Steuereinrichtung 16 angeschlossen, die die in der Vorrichtung auszufuh- 
renden Temperaturzyklen steuert. In jedem Kiihlkreislauf 14 ist ein Schaltventil 19 
eingebracht, das von der zentralen Steuereinheit 16 zum Offnen oder SchlieBen 
des jeweiligen Kuhlkreislaufes 14 gesteuert wird. 

Am Gehause 2 ist schwenkbar ein Deckel 17 befestigt, in dem weitere Heizele- 
mente 18 in Form von Peltierelementen, Heizfolien oder Halbleiterheizelementen 
angeordnet sein konnen. Die Heizelemente 18 bilden Deckelheizelemente, die 
jeweils einem Segment 8 zugeordnet und einzeln mit der ersten Steuereinrichtung 
13 verbunden sind, so dass jedes Heizelement 18 individuell angesteuert werden 
kann. 

Nachfolgend wird die Funktionsweise der erfindungsgemaBen Vorrichtung naher 
erlautert. 



Es gibt drei Betriebsmodi. 
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lm ersten Betriebsmodus werden alle Segmente auf die gleiche Temperatur ein- 
gestellt, d.h., dass auf alien Segmenten die gleichen Temperaturzyklen abgefah- 
ren werden.' Dieser Betriebsmodus entspricht dem Betrieb einer herkommlichen 
Thermocyclervorrichtung. 

5 

lm zweiten Betriebsmodus werden die Segmente mit unterschiedlichen Tempera- 
turen angesteuert, wobei die Temperaturen so gesteuert werden, dass die Tempe- 
raturdifferenz AT benachbarter Segmente 8 kleiner als ein vorbestimmter Wert K 
ist der bspw. 5°-15°C betragt. Der fur K zu wahlende Wert hangt von der Gute der 
10 thermischen Entkopplung ab. Fur K kann ein umso hoherer Wert gewahlt werden, 
je besser die thermische Entkopplung ist. 

Die vom Anwender eingegebenen Temperaturzyklen konnen von der zentralen 
Steuereinrichtung 16 automatisch auf die Segmente 8 verteilt werden, so dass die 
15 Temperaturdifferenzen zwischen benachbarten Segmenten so klein wie moglich 
gehalten werden. 

Dieser zweite Betriebsmodus kann mit einer Funktion versehen sein, mit der der 
Anwender lediglich einen einzigen Temperaturzyklus bzw. PCR-Zyklus eingibt, und 
20 die zentrale Steuereinrichtung 16 dann diesen Zyklus automatisch variiert. Die zu 
variierenden Parameter, wie Temperatur, Verweildauer oder Temperaturande- 
rungsrate, konnen vom Anwender einzeln Oder in Kombination gewahlt werden. 
Die Variation der Parameter erfolgt entweder nach einer linearen oder sigmoiden 
Verteilung. 

25 

lm dritten Betriebsmodus werden nur ein Teil der Segmente angesteuert. Die 
Segmente 8 besitzen in der Draufsicht (Fig. 3, Fig. 4, Fig. 6 bis 9) Seitenkanten 20. 
Bei diesem Betriebsmodus werden die zu einem angesteuerten Segment 8 an 
dessen Seitenkanten benachbarten Segmente 8 nicht angesteuert. Bilden die 
30 Segmente 8 selbst ein regelmaBiges Raster (Fig. 3, Fig. 4, Fig. 6, Fig. 7 und Fig. 
8), so sind die angesteuerten Segmente wie in einem Schachbrettmuster verteilt. 
Bei dem in Fig. 1 bis 4 gezeigten Ausfuhrungsbeispielen konnen drei der sechs 
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Segmente 8 angesteuert werden, namlich die zwei auBeren Segmente einer Reihe 
und das mittlere Segment der anderen Reihe. 

Bei diesern Betriebsmodus werden die angesteuerten Segmente nicht durch die 
5 anderen Segmente beeinfluBt, wodurch deren Temperatur vollkommen unabhan- 
gig von den weiteren angesteuerten Segmenten eingestellt werden konnen. Hier- 
durch ist es moglich, unterschiedlichste Temperaturzyklen auf den einzelnen 
Segmenten abzufahren, wobei eines der Segmente bspw. auf die Denaturie- 
rungstemperatur aufgeheizt und ein anderes auf der Annealingtemperatur gehal- 

10 ten wird. So ist es moglich, die Verweildauern, d.h., die Zeitintervalle wahrend der 
die Denaturierungstemperatur, Annealingtemperatur und Elongationstemperatur 
gehalten wird, als auch die Temperaturanderungsraten nach belieben einzustellen 
und gleichzeitig an den einzelnen Segmenten abzufahren. Hierdurch ist es mog- 
lich, nicht nur die Temperaturen, sondern auch die Verweildauern und die Tempe- 

15 raturanderungsraten zu optimieren. 

Bei diesern Betriebsmodus kann es zweckmaBig sein, die nicht angesteuerten 
Segmente 8 etwas zu erhitzen, so dass deren Temperatur etwa im Bereich der 
niedrigsten Temperatur der hierzu benachbarten angesteuerten Segmente liegt. 
20 Hierdurch wird vermieden, dass die nicht angesteuerten Segmente eine Warme- 
senke fur die angesteuerten Segment bilden und deren Temperaturprofil nachteilig 
beeinflussen. 

Ein zweites Ausfiihrungsbeispiel der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist in Fig. 2 
25 und 3 gezeigt. Der grundsatzliche Aufbau entspricht dem aus Fig. 1 weshalb glei- 
che Teile mit gleichen Bezugszeichen versehen sind. 

Das zweite Ausfiihrungsbeispiel unterscheidet sich vom ersten Ausfiihrungsbei- 
spiel dadurch, dass die zu den Seitenwandungen 4 des Gehauses 2 benachbarten 
30 Seitenkanten 20 der Segmente 8 in eine an der Innenflache der Seitenwandungen 
4 umlaufenden Nut 21 eingreifen und darin bspw. durch Kleben fixiert sind. Hier- 
durch sind die einzelnen Segmentteile 10 raumlich fixiert, wodurch sichergestellt 
ist, dass trotz der Ausbildung der Spalte zwischen den Segmentteilen 10 alle Re- 
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aktionsgefaBhalter 12 im Raster der ReaktionsgefaBe einer Mikrotiterplatte ange- 
ordnet sind. Die Seitenwandungen 4 des Gehauses 2 sind aus einem nicht- 
warmeleitenden Material ausgebildet. Dieses Ausfiihrungsbeispiel kann auch da- 
hingehend abgewandelt werden, dass die Nut 21 in einem vom Gehause 2 separat 
5 ausgebildeten Rahmen eingebracht ist. Der Rahmen und die darin eingesteckten 
Segmente bilden bei der Fertigung ein separat handhabbares Teil, das auf die 
Heiz- und Kuhleinrichtungen aufgeklebt wird. 

Ein drittes Ausfiihrungsbeispiel ist schematisch in Fig. 4 und 5 dargestellt. Bei die- 
10 sem Ausfiihrungsbeispiel sind in den Bereichen zwischen den Segmentteilen 10 
und zwischen den Segmentteilen 10 und den Seitenwandungen 4 des Gehauses 2 
Streben 22 aus einem nicht warmeleitenden Material etwas unterhalb der Basis- 
platten 1 1 der Segmente 8 angeordnet. An den Seitenkanten 20 der Segmente 8 
bzw. der Basisplatten 1 1 sind nach unten abgewinkelte Hakenelemente 23 ausge- 
15 bildet. Diese Hakenelemente 23 greifen in korrespondierende Ausnehmungen der 
Streben 22 ein (Fig. 5), wodurch die Segmente 8 in ihrer Lage fixiert sind. Die Ha- 
kenelemente 23 benachbarter Segmente 8 sind zueinander versetzt angeordnet. 
Die Streben 22 bilden somit ein Gitter, in dessen Offnungen jeweils ein Segment 8 
eingesetzt werden kann. 

20 

Diese Art der Lagefixierung ist sehr vorteilhaft, da die Grenzflachen zwischen den 
Segmenten 8 und den Streben 22 sehr klein sind, wodurch die Warmeubertragung 
uber die Streben 22 entsprechend gering ist. Zudem kann diese Anordnung auch 
bei den beengten Raumverhaltnissen zwischen benachbarten Segmentteilen ein- 
25 fach realisiert werden. 

In den Fig. 6 bis 9 sind schematisch in der Draufsicht ReaktionsgefaBaufnahme- 
korper 9 gezeigt, die weitere Abwandlungen der erfindungsgemaBen Vorrichtung 
darstellen. Bei diesen ReaktionsgefaBaufnahmekorpern 9 sind die einzelnen 
30 Segmente 8 mittels Stegen 24 aus einem warmeisolierenden Material zu einer 
Einheit verbunden. Die Streben 22 sind zwischen den Seitenkanten 20 der Basis- 
platten 1 1 angeordnet und an diesen bspw. durch Kleben fixiert. 
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Die Segmentierung des ReaktionsgefaBaufnahmekdrpers aus Fig. 6 entspricht 
derjenigen des ersten und zweiten Ausfuhrungsbeispiels (Fig. 1-3), wobei auf je- 
dem Segment 8 4x4 ReaktionsgefaBhalter angeordnet sind. 

5 Der in Fig. 7 gezeigte ReaktionsgefaBaufnahmekorper 9 ist aus 24 Segmenten 8 
mit jeweiis 4x4 ReaktionsgefaBhalter 12 zusammengesetzt, wobei die Segmente 
8 wiederum mittels thermisch isolierender Stege 24 verbunden sind. 

Bei dem in Fig. 8 gezeigten ReaktionsgefaBaufnahmekorper 9 weist jedes Seg- 
10 ment 8 lediglich einen einzigen ReaktionsgefaBhalter 12 auf. 

Bei den relativ fein untergliederten ReaktionsgefaBaufnahmekorpern 9 ist es 
zweckmaBig in die Thermocyclervorrichtung Temperatursensoren zu integrieren, 
die die Temperaturen der einzelnen Segmente abtasten, so dass nach dem von 
15 den Temperatursensoren ermittelten Temperaturwerten die Temperatur der Seg- 
mente 8 in einer geschlossenen Regelschleife geregelt wird. 

Als Temperatursensoren konnen bspw. Infrarotsensoren verwendet werden, die 
z.B. im Deckel angeordnet sind. Mit dieser Sensoranordnung ist es moglich, die 
20 Temperatur des Reaktionsgemisches direkt abzutasten. 

Fig. 9 zeigt einen ReaktionsgefaBaufnahmekorper 9 mit sechs in der Draufsicht 
rechteckigen Segmenten 8 und ein in der Form eines Doppelkreuzes aus drei sich 
kreuzenden Reihen von ReaktionsgefaBhaltern 12 ausgebildetes Segment 8a. Die 

25 sechs rechteckigen Segmente 8 sind jeweiis eine Reihe bzw. Spalte von Reakti- 
onsgefaBhaltern vom nachsten rechteckigen Segment beabstandet. Diese Seg- 
mentierung ist besonders vorteilhaft fur den oben erlauterten dritten Betriebsmo- 
dus, da sich die rechteckformigen Segmente 8 nicht beriihren und deshalb gleich- 
zeitig beliebig angesteuert werden konnen, wobei lediglich das Segment 8a in 

30 Form eines Doppelkreuzes nicht angesteuert wird. 

Die Segmente 8 des ReaktionsgafaBaufnahmekorpers 9 sind aus einem gut war- 
meleitenden Metall, wie z.B. Aluminium, ausgebildet. Die oben als nicht- 
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warmeleitenden Materialien bzw. als warmeisolierend bezeichneten Materialien 
sind entweder Kunststoffe Oder Keramiken. 

Ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist in Fig. 1 1 
5 gezeigt. Bei diesem Ausfuhrungsbeispiel sind die einzelnen Segmente 8b des Re- 
aktionsgefaBaufnahmekorpers 9 mittels eines Spannrahmens 25 (Fig. 10) fixiert. 

Der Spannrahmen 25 ist gitterformig aus Langsstreben 26 und Querstreben 27 
ausgebildet, wobei die Streben 26, 27 Offnungen aufspannen. Durch diese Off- 

10 nungen erstrecken sich die ReaktionsgefaBhalter 12 der Segmente 8b. Beim vor- 
liegenden Ausfuhrungsbeispiel liegen die Streben 26, 27 etwa formschlussig an 
den ReaktionsgefaBhaltern 12 an und auf der an den ReaktionsgefaBhaltern vor- 
stehenden Basisplatte 1 1 auf. Der Spannrahmen 25 ist mit Bohrungen 28 verse- 
hen, die von Schraubbolzen 29 zum Fixieren des Spannrahmens auf einer Ther- 

15 mocyclervorrichtung 1 durchgriffen werden. 

Unterhalb der Segmente 8b ist jeweils ein separat ansteuerbares Peltierelement 7 
und ein sich Qber den Bereich aller Segmente 8b erstreckender Kuhlkdrper 30 an- 
geordnet. Zwischen dem Kuhlkdrper 30 und dem Peltierelement 7 und zwischen 
20 dem Peltierelement 7 und dem jeweiligen Segment 8b ist jeweils eine Warmeleit- 
folie 31 angeordnet. Der Kuhlkdrper 30 ist mit Bohrungen versehen, durch die sich 
die Schraubbolzen 29 erstrecken, die an der vom ReaktionsgefaBaufnahmekdrper 
9 abgewandten Seite des Kuhlkdrpers 30 jeweils mit einer Mutter 32 fixiert sind. 

25 Der Spannrahmen 25 ist aus einem nicht warmeleitenden Material, insbesondere 
aus POM Oder Polycarbonat ausgebildet. Er erlaubt somit eine Fixierung der Seg- 
mente 8b des ReaktionsgefaBaufnahmekdrpers 9, wobei die einzelnen Elemente 
zwischen den Segmenten 8b und dem Kuhlkdrper 30 unter Spannung stehen, so 
dass in vertikaler Richtung ein guter Warmeubergang zwischen den einzelnen E- 

30 lementen gewahrleistet ist. Da der Spannrahmen selbst schlacht warmeleitend ist, 
wird die Warmeubertragung zwischen zwei benachbarten Segmenten 8b gering 
gehalten. Zur weiteren Verminderung des Warmeubergangs zwischen zwei be- 
nachbarten Segmenten konnen die mit den Segmenten 8b in Kontakt stehenden 
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Flachen des Spannrahmens 25 mit schmalen Stegen versehen sein, so dass in 
den an die Stege angrenzenden Bereichen Luftspalte zwischen dem Spannrah- 
men 25 und den Segmenten 8b ausgebildet sind. 

5 Bet dem in Fig. 1 1 gezeigte Ausfuhrungsbeispiel sind zwischen zwei Reihen von 
ReaktionsgefaBhaltern 12 ist jeweils eine sogenannte Heat-Pipe 33 eingebaut. 
Eine solche Heat-Pipe wird bspw. von der Firma THERMACORE INTERNATIO- 
NAL, Inc., USA vertrieben. Sie besteht aus einem gasdichten Mantel, in dem sich 
lediglich eine geringe Menge Fluid befindet. In der Heat-Pipe besteht ein derart 
10 geringer Druck, dass sich das flussige Fluid in einem Gleichgewichtszustand zwi- 
schen dem flussigen und dem gasformigen Aggregatszustand befindet und folglich 
an einem warmeren Abschnitt der Heat-Pipe verdampft und an einem kuhleren 
Abschnitt kondensiert. Hierdurch wird zwischen den einzelnen Abschnitten die 
Temperatur ausgeglichen. Als Fluid wird bspw. Wasser oder Freon verwendet. 

15 

Durch die Integration einer solchen Heat-Pipe in die Segmente 8b des Reaktions- 
gefaBaufnahmekSrpers 9 wird ein Temperaturausgleich uber das Segment 8b be- 
werkstelligt. Hierdurch wird sichergestellt, dass auf dem gesamten Segment 8b die 
gleiche Temperatur vorliegt. 

20 

Eine weitere Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Thermocyclervorrichtung 1 
ist in Fig. 12 gezeigt. Diese Thermocyclervorrichtung 1 ist ahnlich wie die in Fig. 1 1 
gezeigte ausgebildet, weshalb gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bezeich- 
net sind. 

25 

Die Segmente 8c dieser Thermocyclervorrichtung 1 weisen jedoch keine Heat- 
Pipes auf. Anstelle von Heat-Pipes sind im Bereich unterhalb der Segmente 8c 
jeweils eine Temperaturausgleichsplatte 34 vorgesehen. Diese Temperaturaus- 
gleichsplatten 34 sind flachenfdrmige Elemente, deren Flache der Grundflache 
30 eines der Segmente 8c entspricht. Diese Temperaturausgleichsplatten 34 sind 
Hohlkdrper mit einer geringen Menge an Fluid und arbeiten nach dem gleichen 
Funktionsprinzip wie die Heat-Pipes. Hiermit wird wiederum sichergestellt, dass es 
innerhalb eines Segmentes 8c keine Temperaturschwankungen gibt. 
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Die Temperaturausgleichsplatte kann jedoch auch aus sehr gut warmeleitenden 
Materialen, wie z.B. Kupfer, ausgebildet sein. In eine solche Temperaturaus- 
gleichsplatte konnen zusatzliche Heiz- und/oder Kuhlelemente, wie z.B. Heizfolien, 
5 Heizwendeln Oder Peltierelemente, integriert sein. Die Heiz- und Kuhlelemente 
unterstutzen die Homogenitat und erlauben schnellere Heiz- und/oder Kiihlraten. 
Ein Peltierelement, das in der Regel keine gleichmaBige Temperaturverteilung 
aufweist, wird vorzugsweise mit einem flachigen Heizelement kombiniert. 

10 Die Erfindung ist oben anhand von Ausfuhrungsbeispielen mit 96 Ausnehmungen 
zum Aufnehmen einer Mikrotiterplatte mit 96 ReaktionsgefaBen beschrieben. Die 
Erfindung ist jedoch nicht auf diese Anzahl von Ausnehmungen beschrankt. So 
kann der ReaktionsgefaBaufnahmekorper bspw. auch 384 Ausnehmungen zum 
Aufnehmen einer entsprechenden Mikrotiterplatte besitzen. Hinsichtlich vorste- 

15 hend im einzelnen nicht naher erlauterter Merkmale der Erfindung wird in ubrigen 
ausdrucklich auf die Anspruche und die Zeichnung verwiesen. 

Bei den oben beschriebenen Ausfuhrungsbeispielen wird eine Kuhleinrichtung mit 
einem flussigen KQhlmedium verwendet. Im Rahmen der Erfindung ist es auch 
20 moglich, anstelle eines flussigen Kuhlmediums auch ein gasformiges Kuhlmedium, 
insbesondere eine Luftkiihlung zu verwenden. 

Die oben beschriebenen ReaktionsgefaBaufnahmekorper sind aus einer Basis- 
platte mit etwa rohrformigen ReaktionsgefaBhaltern ausgebildet. Im Rahmen der 
25 Erfindung ist es auch moglich, einen Metallblock zu verwenden, in dem Ausneh- 
mungen zum Aufnehmen der ReaktionsgefaBe der Mikrotiterplatte eingebracht 
sind. 
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Bezugszeichenliste 



1 


Thermocyclervorrichtung 


25 


Spannrahmen 


2 


Gehause 


26 


Langsstrebe 


3 


Bodenwandung 


27 


Querstrebe 


4 


Seitenwandung 


28 


Bohrung 


5 


Zwischenwandung 


29 


Schraubbolzen 


5a 


Sockel 


30 


Kuhlkorper 


6 


Warmetauscher 


31 


Warmeleitfolie 


7 


Peltierelement 


32 


Mutter 


8 


Segment 


33 


Heat-Pipe 


8a 


Segment in der Form 
eines Doppelkreuzes 


34 


TemDeraturausaleichsDlatte 


8b 


Segment 






8c 


Segment 






9 


ReaktionsgefaGaufnahmekorper 






10 


Segmentteil 






11 


Basisplatte 






12 


ReaktionsgefaBhalter 






13 


erste Steuereinrichtung 






14 


Kuhlkreislauf 






15 


zweite Steuereinrichtung 






16 


zentrale Steuereinrichtung 






17 


Deckel 






18 


Heizelement 






19 


Schaltventil 






20 


Seitenkanten 






21 


Nut 






22 


Streben 






23 


Hakenelement 






24 


Steg 
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Patentanspruche 

5 

1 . Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer oder biologischer Reaktionen, mit 
einem ReaktionsgefaBaufnahmekorper (9) zum Aufnahmen einer Mikrotiterplatte 
mit mehreren ReaktionsgefaBen, wobei der ReaktionsgefaBaufnahmekorper (9) 
mehrere in einem regelmaBigen Raster angeordnete Ausnehmungen zur Aufnah- 
10 me der jeweiligen Reaktionsgefa.Be aufweist, 

einer Heizeinrichtung (7) zum Erhitzen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9), 

und 

einer Kuhleinrichtung (6) zum Kuhlen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9), 
dadurch gekennzeichnet, 
15 dass der ReaktionsgefaBaufnahmekorper (9) in mehrere Segmente (8) unterteilt 
ist, und die einzelnen Segmente (8) thermisch entkoppelt sind und jedem Segment 
(8) eine Heizeinrichtung (7) zugeordnet ist, die unabhangig voneinander ansteuer- 
bar sind. 

20 2. Vorrichtung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass jedem Segment (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9) eine Kuhlein- 
richtung (6) zugeordnet ist, wobei die Kuhleinrichtungen (6) unabhangig voneinan- 
der ansteuerbar sind. 

25 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Segmente (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9) aus jeweils einer 
Basisplatte (11) mit einem oder mehreren rohrformigen, dunnwandigen Reaktions- 
30 gefaBhaltern (12) ausgebildet sind, die einstuckig mit der Basisplatte (11) ausge- 
bildet sind. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
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dadurchgek nnzeichnet, 

dass die einzelnen Segmente (8) dadurch thermisch entkoppelt sind, dass zwi- 
schen benachbarten Segmenten (8) ein Luftspalt ausgebildet ist. 

5 5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die einzelnen Segmente (8) dadurch thermisch entkoppelt sind, dass zwi- 
schen benachbarten Segmenten (8) ein Spalt ausgebildet ist, in dem ein thermi- 
scher Isolator eingebracht ist. 

10 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Heizeinrichtungen jeweils ein Peltierelement (7) aufweisen, wobei jeweils 
einem Segment (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9) ein Peltierelement 
15 (7) zugeordnet ist und die Peltierelemente (7) an die jeweiligen Segmente (8) 
thermisch gekoppelt sind. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 dass die Kuhleinrichtungen ein Peltierelement (7) und/oder einen Warmetauscher 
(6) umfassen, wobei jeweils einem Segment (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekor- 
pers (9) ein Peltierelement (7) und/oder ein Warmetauscher (6) zugeordnet sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Warmetauscher (6) mit Kuhlkanalen versehen sind, die von einem Fluid 
durchstromt werden konnen, wobei die Fluidstromung der einzelnen Warmetau- 
scher (6) unabhangig voneinander gesteuert werden kann. 

30 9. Vorrichtung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Fluid eine Kuhlflussigkeit, insbesondere Wasser, ist. 
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10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der ReaktionsgefaBaufnahmekorper (9) in zumindest vier Segmente (8) un- 
terteiit ist. 

5 

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die einzelnen Segmente (8) jeweils die gleiche Anzahl von Ausnehmungen 
aufweisen. 

10 

12. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Segmente (8) an ihren Seitenkanten (20) nach unten weisende Haken- 
elemente (23) aufweisen, mit welchen sie auf Streben 22 lagern. 

15 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass jedem Segment (8) ein Temperatursensor zugeordnet ist, mit dem die Tem- 
peratur des jeweiligen Segmentes (8) erfaBt wird, wobei die Temperatur der Seg- 
20 mente (8) nach MaBgabe der von den einzelnen Sensoren erfaBten Temperaturen 
geregelt wird. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

25 dass jedem Segment (8b, 8c) zumindest ein Temperaturausgleichselement (33, 
34) zugeordnet ist. 

15. Steuereinrichtung zum Ansteuern der Heizeinrichtung und der Kuhleinrichtung 
einer Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer Oder biologischer Reaktionen, die 

30 nach einem der Anspruche 1 bis 14 ausgebildet ist, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuereinrichtung (13, 16) derart ausgebildet ist, dass die Heizeinrichtun- 
gen (7) der einzelnen Segmente (8) individuell ansteuerbar sind. 
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16. Steuereinrichtung nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuereinrichtung (15, 16) derart ausgebildet ist, dass die Kuhleinrichtun- 
5 gen der einzelnen Segmente (8) individuell ansteuerbar sind. 



17. Steuereinrichtung nach Anspruch 15 Oder 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuereinrichtung (13, 15, 16) in einem Betriebsmodus nur einen Teil der 
10 Segmente ansteuert, wobei die Segmente (8) Seitenkanten (20) aufweisen, und 
die zu einem angesteuerten Segment (8) an dessen Seitenkanten (20) benach- 
barten Segmente (8) nicht angesteuert werden. 

18. Steuereinrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 17, 
1 5 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Segmente in einem Betriebsmodus derart angesteuert werden, dass der 
Temperaturunterschied benachbarter Segmente (8) kleiner als eine vorbestimmte 
Temperaturdifferenz (AT) ist. 



20 




ERSATZBLATT (RE6EL 26) 



WO 01/24930 CT/EP00/095O 

2/7 



FIG.2 ? 



10 8 10 



VLLL n 1 




FIG.3 » 



8 

L 



20 

f 



8 



20- 



o'o ooo'oooooo 'O 
oooooooooooo 
oooooooooooo 

onooloooobooo 



pOOOOOOOOOOOO 

oooooooooooo. 
oooooooooooo 

o 




8 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/24930 ^PCT/EPOO/09569 

3/7 



FIG. 4 




T A 2 f ill 



opooo 
oooo 
oo 
oo 



0000,0000,0000 

oooooo cfoQp o o 

23 -^1Q Q O Q'QO Q O'O OO O 



OOO 
O'QO 



22 



22 8 



.22 
^20 

lrK-23 



23 



) 

10 



FIG. 5 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/24930 ^■CT/EPOO/09569 



4/7 



FIG. 6 



12 



8 



20 



20 

/ 



-24 



oooo'd'o'oooooo 
oooo'qJooooooo 
oooooooooooo 
oooooooobooo 



O O O OIIO o o oip o o o^ 24 

oooooooooooo 
oooooooooooo 
ooodpoooMoooo 



24 



FIG. 7 



24. 



12 



3 

/ 



oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 


oo 
oo 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/24930 



5/7 



CT/EP00/09569 



FIG. 8 



-24 24 



o 


o 


o 


o 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 



FIG. 9 



) 8 24 8 g 8 

oo'o oiqp coop o'o 
oooooooooooo 
oooooooooooo 
M- J&ood o bool o looo 



■ o o o O' o ooo ooo ok 24 
sa^jo o o qpip o ojioip o o 
oooooooooooo 

0 0,0 0 0000 0 0,0 0 



8 



) 

8 



) 

8 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/24930 



^^CT/EPOO/09569 

7/7 




ERSATZBLATT (RE6EL 26) 



INTERNATIONA!^ SEARCH REPORT 



inter nal Application No 

PCT/EP 00/09569 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 B01L3/00 B01L7/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



6. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 BOIL 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 98 20975 A (EPPENDORF GERAETEBAU 
NETHELER ;LURZ WERNER (DE); BRUST RUEDIGER 
(D)) 22 May 1998 (1998-05-22) 
page 5, line 24 -page 7, line 5 
page 7, paragraph 3 -page 8, paragraph 3 
page 9, paragraph 5 -page 10, paragraph 1 
page 10, paragraph 3 -page 11, paragraph 2 
page 11, paragraph 3 

page 13, paragraph 2 -page 15, paragraph 1 
page 15, paragraph 4 
page 16, line 4 -page 16, line 19 
figures 1-7 

US 5 716 842 A (BODNER ULRICH ET AL) 
10 February 1998 (1998-02-10) 
column 1, line 4 -column 1, line 9 
column 2, line 50 -column 3, line 60 
figures 1,2 

-/— 



1-4,6,7, 

10,11, 

13-18 

12 



5,8,9 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



Special categories of cited documents : 

A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

•P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



■T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X' document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y* document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
inthe art. 

•&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



12 December 2000 



Date of mailing of the international search report 



19/12/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Koch, A 



Form PCT/lSA/210 {second sheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNMONAL SEARCH REPORT 



Inter nal Application No 

PCT/EP 00/09569 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with indication.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 4 950 608 A 
21 August 1990 
column 2, line 
column 3, line 
figures 1-6 



(KISHIMOTO MASARU) 

(1990-08-21) 

33 -column 2, line 46 

30 -column 4, line 6 



8,9 



EP 0 488 769 A (PERKIN ELMER CETUS INSTR) 
3 June 1992 (1992-06-03) 
column 7, line 3 -column 8, line 48 
column 12, line 1 -column 18, line 49 
figures 1-13 



1,3,6, 
13,15-18 



Form PCT/lSA/210 {continuation ot second sheet) (July 1992) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONJK SEARCH REPORT 

(.•formation on patent family members 



Inter nal Application No 

PCT/EP 00/09569 



Patent document 




Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 




date 




member(s) 


date 


WO 9820975 


A 


22-05-1998 


DE 


19646115 A 


14-05-1998 






DE 


29623597 U 


07-01-1999 








EP 


0881950 A 


09-12-1998 








JP 


2000504231 T 


11-04-2000 




US 5716842 


A 


10-02-1998 


DE 


4435107 C 


ft/1 — fid — 1 QQA 

U4— iyyo 






WO 


9610456 A 


1 1 f\A 1 QQA 

n— U4— iyyo 








EP 


0731732 A 


lo-uy— iyyo 


US 4950608 


A 


21-08-1990 


NONE 




EP 0488769 


A 


03-06-1992 


AT 


165621 T 


lb— ub— iyyo 






AU 


696482 B 


1 A-OQ- 1 QQQ 

iu— uy— iyyo 








AU 


2493495 A 


n*7 10 1 QQC 

u/— ic. — iyyo 








AU 


662494 B 


n7 nQ__iQoc 

u/— uy— iyyo 








AU 


8832791 A 


U4— uo— iyy^ 








AU 


9700298 A 


r\A n*5 1 QQQ 

U4— u o— iyyy 








CA 


2056743 A,C 


nr\ nc iqqo 

ju— ub— iyy^ 








DE 


69129325 D 


f\A H£ 1QQQ 

U4— uo— iyyo 








DE 


69129325 T 


1 A OQ 1 QQQ 

iu-uy— iyyo 








ut 




1 "7 1 O 1 OQO 

17-12— lyy^ 








DE 


812621 T 


1 O AQ 1 QQQ 

i j-uo— iyyo 








DE 


810030 T 


O >l AO 1 QQQ 

24-oy-iyyo 








DK 


488769 T 


r\i in i qqq 

o/-io-iyyo 








EP 


0812621 A 


1 "7 1 O 1 OQ7 

l 7-i^-iyy / 








EP 


0810030 A 


r\«5 to 1 QQ7 

03-i2-iyy/ 








ES 


2033640 T 


HI f\A 1QQ1 

U1-U4— iyyj 








6R 


92300125 T 


1 £ HQ 1 QQO 

lo-Uo-iyyj 








IL 


100209 A 


1 C A1 1 QQC 

ib-uo— iyyb 








IL 


111091 A 


O 1 lO 1 QQC 

3i-i2-iyyb 








IL 


111092 A 


1 O fl£ 1 QQC 

lo— uo— iyyo 








JP 


6233670 A 


oo no 1QQ4 

z j-uo-iyyn 








KR 


236506 B 


1 c m _OAAA 
lb-Ul— 2UUU 








NZ 


240800 A 


26-10-1995 








NZ 


270628 A 


26-10-1995 








NZ 


270629 A 


26-10-1995 








US 


5282543 A 


01-02-1994 








US 


5710381 A 


20-01-1998 








US 


6015534 A 


18-01-2000 








US 


5602756 A 


11-02-1997 








US 


5475610 A 


12-12-1995 





Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONA T ,F.R RE< 



CHENBERICHT 



Inter nales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09569 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 B01L3/00 B01L7/00 



Nach der Internal ion a ten Pate ntklassifikat ion (tPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 BOIL 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstotf gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationaten Recherche konsuttierte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Intemal , WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 


Bezeichnung der Veroffentlichiing. soweit erforderlich unler Angabe der in Betrachl kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


WO 98 20975 A (EPPENDORF GERAETEBAU 


1-4,6,7, 




NETHELER ;LURZ WERNER (DE); BRUST RUEDIGER 


10,11, 




(D)) 22. Mai 1998 (1998-05-22) 


13-18 




Seite 5, Zeile 24 -Seite 7, Zeile 5 


12 


A 


Seite 7, Absatz 3 -Seite 8, Absatz 3 




Seite 9, Absatz 5 -Seite 10, Absatz 1 






Seite 10, Absatz 3 -Seite 11, Absatz 2 






Seite 11, Absatz 3 






Seite 13, Absatz 2 -Seite 15, Absatz 1 


5,8,9 


Y 


Seite 15, Absatz 4 




Seite 16, Zeile 4 -Seite 16, Zeile 19 






Abbildungen 1-7 




Y 


US 5 716 842 A (BODNER ULRICH ET AL) 


5 




10. Februar 1998 (1998-02-10) 






Spalte 1, Zeile 4 -Spalte 1, Zeile 9 






Spalte 2, Zeile 50 -Spalte 3, Zeile 60 






Abbildungen 1,2 






-/-- 





HI 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
eninehmen 



Siehe Anhang Patentfamitie 



8 Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

•A* Veroffentlichung, die den alkjemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen tst 

■E" atteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internationaten 
Anmetdedatum veroffentlicht worden tst 

•L" Veroffentlichung. die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweifethaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•<y Veroffentlichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung. 

eine Benutzung; eineAusste Hung oder ande re MaBnah men bezteht - 
•P* Veroffentlichung, die vor dem intern at ionalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden tst 



■T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationaten Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht ate neu oder auf 
ertinderischer Taligkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf ertinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fa chmann nahetiegend ist 
Veroffentlichung. die Mitglied derseiben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemattonalen Recherche 



12. Dezember 2000 



Absendedatum des internationaten Recherch en benefits 



19/12/2000 



Name und Postanschrift der Internationaten Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoHmachtigier Bedtensteter 



Koch, A 



Formblatt PCT ASA/2 1 0 (Biatt2) {Ju\\ 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATION 



RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Inter nales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09569 



Kalegone 0 Bezeichnung der VerottentUchung. soweil ertorderlich unter Angabe der in Beiracht kommenden Teile 



Belr. Anspruch Nr. 



US 4 950 608 A (KISHIM0T0 MASARU) 
21. August 1990 (1990-08-21) 
Spalte 2, Zeile 33 -Spalte 2, Zelle 46 
Spalte 3, Zeile 30 -Spalte 4, Zeile 6 
Abbildungen 1-6 

EP 0 488 769 A (PERKIN ELMER CETUS INSTR) 
3. Juni 1992 (1992-06-03) 
Spalte 7, Zeile 3 -Spalte 8, Zeile 48 
Spalte 12, Zeile 1 -Spalte 18, Zeile 49 
Abbildungen 1-13 



8,9 



1,3,6, 
13,15-18 



Formbiatt PCT/ISA^IO (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHHRCHENBERICHT 

Angaben zu Verbftentltchungci. die zur selben Patentlamilie gehoreo 



Inierr 



ales Aktenzeichen 



PCT/EP 00/09569 



im Rechercftenbericht 


Datum der 




Mitglied(er) der 




Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Veroffentlichung 




Patentfamilie 




Veroffentlichung 


WO 9820975 A 


22-05-1998 


DE 


19646115 


A 


14-05-1998 






DE 


29623597 


U 


07-01-1999 






EP 


0881950 


A 


09-12-1998 






JP 


2000504231 


T 


11-04-2000 


US 571684? A 


1U \JC 1770 


DE 


4435107 


r 
L 


fid— fl QQA 

114 1770 






WO 


9610456 


A 
A 


1 1 _n/l — 1 QQA 
1 l~U4"lr70 






EP 


0731732 


A 
A 


10"U7~l770 




C 1 UO 177U 


KEINE 






FP 048876Q A 


UO UU 177^ 


AT 


165621 


T 
1 


1 c_ nc_ 1 QQQ 

id— ud— iyyo 






AU 


696482 


D 
D 


1 A— HQ— 1 QQQ 
IU"U7 1770 






AU 


2493495 


A 
A 


H7— 1 0 1 QQC 

u/— i£— iyyo 






AU 


662494 


D 
D 


n7_no_i ooc 
u/— uy— iyyo 






AU 


8832791 


A 
A 


n^-HA-l QQ9 

UO 1776 






AU 


9700298 


A 
A 


0^— O^— 1 QQQ 
U*f Uj 1777 






CA 


2056743 


a r 

A,L 


ou— uo— iyy£ 






DE 


69129325 


V 


fid — QQQ 

uh— uo— iyyo 






DE 


69129325 


i 


i n no-1 qqq 
i u— uy iyyo 






DE 


488769 


T 


17 1 9—1 QQO 

i /— i^ — iyy^ 






DE 


812621 




1 i_no_ 1 QQQ 

1j" uo— iyyo 






DE 


810030 


T 
1 


o^«no_i QQQ 

^H-uy— iyyo 






DK 


488769 


1 


H7 in 1 QQQ 

u /-iu— iyyo 






EP 


0812621 


A 
A 


1 7—1 0_ 1 QQ7 

i / — i£— iyy / 






EP 


0810030 


A 

A 


uo— i^-iyy / 






ES 


2033640 


1 


m _n/i_ i qq^5 
ui— u*i iyyo 






GR 


92300125 


T 
1 


1 QQ*3 

10— uo-iyyo 






IL 


100209 


A 

A 


1 C n*5— 1 QQC 

id— uo— iyyo 






IL 


111091 


A 

A 


Oi 1 O 1 QQC 

oi— l^-iyyo 






IL 


111092 


A 


1 Q C\& 1 Qfi£ 

i o — uo-iyyo 






JP 


6233670 


A 

A 


0^_nQ_1 QQ>1 

£o— uo-iyy** 






KR 


236506 


D 


i C— ni — 9nnn 
Id— Ul— £UUU 






NZ 


240800 


A 


26-10-1995 






NZ 


270628 


A 


26-10-1995 






NZ 


270629 


A 


26-10-1995 






US 


5282543 


A 


01-02-1994 






US 


5710381 


A 


20-01-1998 






US 


6015534 


A 


18-01-2000 






US 


5602756 


A 


11-02-1997 






US 


5475610 


A 


12-12-1995 S 





Foimblatt PCT/1SA/210 (An hang Patentiamilie)(Juli 1992) 



Express Mail Label No. EV004939544US >-i n A 089136 

JC13 Rec'cf PCT/PTO 2 5 MAR 2002 



in^^ded claims filed on July 13. 20^^ 



PCT/EP00/09569 aniSnded claims filed on July 13, 20C 

1 



Patent Claims 

1 . Device for the carrying out of chemical or biological reactions with 

5 a reaction vessel receiving element (9) for receiving a microtiter plate with 

several reaction vessels, wherein the reaction vessel receiving element (9) has 
several recesses arranged in a regular pattern to receive the respective reaction 
vessels, 

a heating device (7) for heating the reaction vessel receiving element (9), and 
10 a cooling device (6) for cooling the reaction vessel receiving element (9), 
characterised in that 

a) the reaction vessel receiving element (9) is divided into several segments (8), 

b) each segment (8) is assigned a heating device (7), wherein the heating 
devices (7) may be actuated independently of one another, 

1 5 c) the individual segments (8) are thermally decoupled in such a way that 
different temperature levels may be set and maintained in two adjacent 
segments. 

2. Device according to claim 1 , 
20 characterised in that 

each segment (8) of the reaction vessel receiving element (9) is assigned a 
cooling device (6), wherein the cooling devices (6) may be actuated 
independently of one another. 

25 3. Device according to claim 1 or 2, 
characterised in that 

the segments (8) of the reaction vessel receiving element (9) are each comprised 
of a base plate (1 1) with one or more tubular, thin-walled reaction vessel holders 
(12), which form one piece together with the base plate (11). 



30 
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4. Device according to any of claims 1 to 3, 
characterised in that 

the individual segments (8) are thermally decoupled by means of an air gap 
formed between adjacent segments (8). 

5. Device according to any of claims 1 to 3, 
characterised in that 

the individual segments (8) are thermally decoupled by means of a gap, formed 
between adjacent segments (8), in which a thermal insulator is inserted. 



6. Device according to any of claims 1 to 5, 
characterised in that 

each of the heating devices has a Peltier element (7), wherein in each case one 
segment (8) of the reaction vessel receiving element (9) is assigned a Peltier 
1 5 element (7), and the Peltier elements (7) are thermally coupled to the respective 
segments (8). 

7. Device according to any of claims 1 to 6, 
characterised in that 

20 the cooling devices comprise a Peltier element (7) and/or a heat exchanger (6), 
wherein in each case one segment (8) of the reaction vessel receiving element 
(9) is assigned a Peltier element (7) and/or a heat exchanger (6). 

8. Device according to claim 7, 
25 characterised in that 

the heat exchanger (6) is provided with cooling ducts through which a fluid may 
flow, wherein the fluidic flow of individual heat exchangers (6) may be controlled 
independently of one another. 
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characterised in that 

that the fluid is a cooling fluid, in particular water. 

10. Device according to any of claims 1 to 9, 
characterised in that 

the reaction vessel receiving element (9) is divided into at least four segments 
(8). 

1 1 . Device according to any of claims 1 to 1 0, 
characterised in that 

the individual segments (8) each have the same number of recesses. 

12. Device according to any of the preceding claims, 
characterised in that 

on their side edges (20) the segments (8) have downwards-facing hook elements 
(23) by which they rest on ties 22. 

13. Device according to any of claims 1 to 12, 
characterised in that 

each segment (8) is assigned a temperature sensor with which the temperature 
of the segment (8) concerned is sensed, with the temperature of the segment (8) 
being controlled on the basis of the temperatures sensed by the individual 
sensors. 

14. Device according to any of claims 1 to 13, 
characterised in that 

each segment (8b, 8c) is assigned one or more temperature equalisation 
elements (33, 34). 

15. Device according to any of claims 1 to 14, 
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characterised in that 

it has a control unit to actuate the heating device and the cooling device, wherein 
the control unit (15, 16) is so designed that the cooling devices of the individual 
segments (8) may be actuated individually. 

16. Device according to claim 15, 
characterised in that 

in one operating mode the control unit (13, 15, 16) actuates only a part of the 
segments, wherein the segments (8) have side edges (20), and the segments (8) 
adjoining the side edges (20) of an actuated segment (8) are not actuated. 

17. Device according to claim 15, 
characterised in that 

in one operating mode the segments are so actuated that the temperature 
difference between adjacent segments (8) is less than a predetermined 
temperature difference (AT). 
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With increasing automation in biotechnology, thermocyclers are increasingly 
being used in automated production lines and with robots as one of several work 
stations. Here it is customary for the samples to be passed in microtiter plates 
from one work station to the next. If the device according to US 5,819,842 were 
to be used in such an automated production process, it would be necessary for 
the samples to be pipetted out of a microtiter plate into the specially designed 
sample plate before temperature adjustment, and from the sample plate into a 
microtiter plate after temperature adjustment. Here there is a risk of 
contamination of the samples. The use of this specially designed sample plate 
must therefore be regarded as extremely disadvantageous. 

WO 98/20975 describes a thermocycler divided into four segments which may be 
actuated separately from one another. If the individual fields are actuated 
differently, then temperature gradients occur over wide areas of the 
thermocycler. 

US 5,716,842 relates to a miniaturised thermocycling device with a meandering 
reaction chamber. In this case, individual sections of the reaction chamber are 
set to different temperatures so that, when the reaction fluid flows through the 
reaction chamber, the reaction fluid is subjected to varying temperatures 
depending on the location and follows a predetermined temperature profile. This 
temperature profile is set so that the reaction fluid performs a PCR reaction. 

US 4,950,608 shows a thermocycling device with a temperature control block in 
which heat pipes are integrated so as to ensure the most even temperature 
distribution possible - here in the vertical direction. These heat pipes correspond 
to the heat pipes described on page 13 of the present patent application, which 
serve as a temperature equalisation element. Provided on the underside of this 
temperature control block are heating elements and a cooling chamber, by 
. means of which the temperature control block may be suitably heated or cooled. 
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EP 0 488 769 A2 shows a thermocycling device in which the temperature control 
zone is divided into a central zone and outer zones, wherein the outer zones may 
be actuated independently of the central zone. The outer zones are generally 
actuated with greater heating power than the central zone, in order to 
compensate for the greater heat outflow in the area of the outer zones. This 
provides for a uniform temperature setting over the whole temperature control 
zone. 

The invention is based on the problem of developing the device described above 
in such a way that the disadvantages described above are avoided and the 
parameters of the PCR process may be optimised with great flexibility. 

To solve this problem the invention has the features specified in claiml . 
Advantageous developments thereof are set out in the additional claims. 

The invention is characterised by the fact that the reaction vessel receiving 
element is divided into several segments, with the individual segments thermally 
decoupled and each segment assigned a heating device which may be actuated 
independently. 

By this means the individual segments of the device may be set to different 
temperatures independently of one another. This makes it possible not only to 
set different temperature levels in the segments, but also for them to be held for 
varying lengths of time or altered at different rates of change. The device 
according to the invention thus permits optimisation of all physical parameters 
critical for a PCR process, while the optimisation process may be carried out on a 
single reaction vessel receiving element in which a'microtiter plate may be 
inserted. 



vertrag ubjfcdie internationale zusammn 
auWm gebiet des patentwes^P 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



ARBEIT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

WO-2559 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09569 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

29/09/2000 


(Fruhestes) PrioritStsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

01/10/1999 


Anmelder 

MWG-BIOTECH AG 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

[Xj Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a 



2. 
3. 



Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

["""I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut.genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
|T| Anmelder kann der Behtirde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 2 , 3 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
|X| weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1 ) (Juli 1998) 



internationaUr recherchenbericht 



In^^tionales Aktenzeichen 

P^^EP 00/09569 



F Id III WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung v n Punkt 5 auf Blatt 1) 



Die Zusammenf assung wurde wie folgt geandert 

Loschen von Zeile 12 "Durch" bis Zeile 16 "werden" das Ende von text. 



Formbiatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2))(Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern^^iales Aktenzelchen 

PC^P 00/09569 



IPK 7 B01L3/00 B01L7/00 



Nach der Intern atlonalen Pate nlklassifikat ion (IPX) Oder nach der nationalen Klassifi Ration und der IPK 
B. RECHERCHIERTE GEBIETE — _ 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 BOIL 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die 



recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenb ank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGES EHENE UNTERLAGEN 

Kategorie' 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teiie 



Betr. Anspmch Nr. 



WO 98 20975 A (EPPENDORF GERAETEBAU 
NETHELER ;LURZ WERNER (DE); BRUST RUEDIGER 
(D)) 22. Mai 1998 (1998-05-22) 
Seite 5, Zeile 24 -Seite 7, Zeile 5 
Seite 7, Absatz 3 -Seite 8, Absatz 3 
Seite 9, Absatz 5 -Seite 10, Absatz 1 
Seite 10, Absatz 3 -Seite 11, Absatz 2 
Seite 11, Absatz 3 

Seite 13, Absatz 2 -Seite 15, Absatz 1 
Seite 15, Absatz 4 

Zeile 4 -Seite 16, Zeile 19 



Seite 16! 



1-4,6,7, 

10,11, 

13-18 

12 



5,8,9 



Abbildungen 1-7 

US 5 716 842 A (B0DNER ULRICH ET AL) 
10. Februar 1998 (1998-02-10) 
Spalte 1, Zeile 4 -Spalte 1, Zeile 9 
Spalte 2, Zeile 50 -Spalte 3, Zeile 60 
Abbildungen 1,2 

_/-- 



X Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
1 entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamllie 



Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

•A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technikdefiniert 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

" E " ^^ l 5 0 5T ent d ^ ie ^ heretamoc,er nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

•L' Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung 
•p- v/t'2Sf Be *? U L Zung, ^ ine A " ss!e »"ng Oder andere MaBnahmen bezieht 
P Veroffentlichung, die vordem internationalen Anmeldedatum aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht wordPn kt 



s P, ate [? Veroffen ichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Pnorrtatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
fheo& PrlF12ipS ° der der lhr zu 9^ndeliegenden 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindunq I 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 1 
erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindunq I 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 1 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

12. Dezember 2000 


Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

19/12/2000 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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ANQESEHENE UNTERLAGEN 

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unler Angabe der in Belracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 4 950 608 A (KISHIM0T0 MASARU) 
21. August 1990 (1990-08-21) 
Spalte 2, Zeile 33 -Spalte 2, Zeile 
Spalte 3, Zeile 30 -Spalte 4, Zeile 
Abbildungen 1-6 



8,9 



46 
6 



CETUS INSTR) 



EP 0 488 769 A (PERKIN ELMER 
3. Juni 1992 (1992-06-03) 
Spalte 7, Zeile 3 -Spalte 8, Zeile 48 
Spalte 12, Zeile 1 -Spalte 18, Zeile 49 
Abbildungen 1-13 



1,3,6, 
13,15-18 
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VERTRAG UBER 



INTERNATIONALE ZUSA 
EBIET DES PATENTWES 



NARBEIUUEJMEM_ 

pcT 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
WO-2559 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/09569 


Internationales Anmeldedatum(TagtfWonat<7anr < ) 
29/09/2000 


Prioritatsdatum (Tag/MonatfTag) 
01/10/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
B01L3/00 



Anmelder 

MWG-BIOTECH AG et al. 



1 . Dleser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



Kl AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 6 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderlsche Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erf indung 

V S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII K Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung * 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
15/03/2001 


Datum der Fertjgstellung dieses Berichts 
30.07.2001 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
0))) D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^<S5^>v 
Sembritzki, T (( }) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8626 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09569 



I. Grundlage d s Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprungiich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthaiten (Regein 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -3,5-1 6 ursprungliche Fassung 

4,4a eingegangen am 15/03/2001 mit Schreiben vom 15/03/2001 



Pate ntanspru che, Nr.: 

1 -1 7 eingegangen am 1 3/07/2001 mit Schreiben vom 1 2/07/2001 



Zeichnungen, Blatter: 

1/8-8/8 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Jul! 1998) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09569 



4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-17 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 7 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -1 7 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beibiatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daG die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beibiatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09569 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT /«=ruu/uy &b y 



Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 



D1 : WO 98 20975 A (EPPENDORF GERAETEBAU NETHELER ;LURZ WERNER 
(DE); BRUST RUEDIGER (D)) 22. Mai 1998 (1998-05-22) 



Punkt V: 



1 . Neuheit 



Dokument D1, welches als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 
offenbart eine Vorrichtung zur Durchfiihrung biologischer Reaktionen mit einem in 
mehrere Segmente aufgeteilten ReaktionsgefaBaufnahmekorper, wobei jedem 
dieser Segmente eine Heizeinrichtung zugeordnet ist, die unabhangig 
voneinander ansteuerbar sind. Der Gegenstand von Anspruch 1 der vorliegenden 
Anmeldung unterscheidet sich von D1 darin, daB die einzelnen Segmente derart 
thermisch entkoppelt sind, daB auf zwei benachbarten Segmenten 
unterschiedliche Temperatumiveaus einstellbar sind und gehalten werden 
konnen. Der Gegenstand von Anspruch 1 ist somit neu (Artikel 33(2) PCT). 

2. Erfinderische Tatigkeit 



Die Bereiche zwischen den Segmenten in D1 bewirken eine Behinderung des 
Warmestroms von einem Segment zum nachsten, was dazu genutzt wird, urn 
einen Temperaturgradienten iiber mehrere Segmente und in unterschiedliche 
Richtungen zu erzeugen. Im Gegensatz dazu handelt es sich im vorliegenden Fall 
urn eine vollstandige thermische Entkopplung der einzelnen Segmente, wodurch 
in verschiedenen Segmenten unterschiedliche Temperatumiveaus eingestellt 
werden konnen. Aufgabe der vorliegenden Anmeldung ist nicht, bestimmte 
Temperaturverlaufe zu erzielen, sondern bestimmte Felder innerhalb einer 
Mikrotiterplatte und die darin befindlichen ReaktionsgefaBe mit unterschiedlichen, 
aber definierten Temperaturen zu beaufschlagen. Die in Anspruch 1 der 
vorliegenden Anmeldung fur diese Aufgabe vorgeschlagene Losung ist aus dem 
zur Verfiigung stehenden Stand der Technik weder bekannt, noch wird sie durch 
ihn nahegelegt (Artikel 33(3) PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/09569 



2.2 Die Anspruche 2-17 sind von Anspruch 1 abhangig und erfiillen damit ebenfalls 
die Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 

3. Industrielle Anwendung 

Die industrielle Anwendbarkeit ist offensichtlich. 



Punkt VII : 

Weitere Mangel 

1 . Der Anspruch 1 ist zwar in der zweiteiligen Form abgefaBt; die Merkmale a) und 
b) sind aber unrichtigerweise im kennzeichnenden Teil aufgefuhrt, da sie im 
Dokument D1 in Verbindung mit den im Oberbegriff genannten Merkmalen 
offenbart wurden (Regel 6.3 b) PCT). 

2. Anstelle von "zum Aufnahmen" muBte es in Zeile 2 des ersten Anspruches "zum 
Aufnehmen" heiBen. 



Fonmblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



07-2001 i^— ^^^^^^^^^m 

WO-2559 

1 EP000956! 

PCT/EP00/09569 |fc 
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Patentans pnVha 



mehreren ReaktionsgefaSen wobei dar Au ^ ah ™ n einer M*roHterplatte mil 

in einem regain ^ SSST^SST^^ 
jewefflgen ReaktfonsgefaBe aufweist ^nehmungen zur Aufnahme der 

dadurch geken^rch™, ^^^ufnahrn^kbrpe,* (9), 

a, dass der ReakHonsg^^^ (g) h ^ ^ ^ 

gehaltenwerden •"■""*■**• Temperaiumiveaus einstenbar sind und 

2. Vorrichtung naoh Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

vonainandarans,aue~ «»leinnch.ungan (6) unabhangig 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder2, 
dadurch gekennzeichnet, 

SL'TTJ? IXTZTT*"*"" (9) aus *- - 

RMW^ P^TLSl , h r n r0hrf6n " i 9 e ". COnnwandigan 
ausgebildet aind. ""»**« «* * einstOckig m dar Baaiaplatta (11) 

4. Vorrichtung nacheinem dar AnsprOche 1 bis 3 
dadurch gekennzeichnet, 

££E5^r^^ ** - -Chan 
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5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch g kennzeichn t, 

dass die einzelnen Segmente (8) dadurch thermisch entkoppelt sind, dass zwischen 
benachbarten Segmenten (8) ein Spalt ausgebildet ist, in dem ein thermischer 
Isolator eingebracht ist. 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Heizeinrichtungen jeweils ein Peltiereiement (7) aufweisen, wobei jeweils 
einem Segment (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9) ein Peltiereiement (7) 
zugeordnet ist und die Peltierelemente (7) an die jeweiligen Segmente (8) thermisch 
gekoppelt sind. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Kuhleinrichtungen ein Peltiereiement (7) und/oder einen Warmetauscher (6) 
umfassen, wobei jeweils einem Segment (8) des ReaktionsgefaSaufnahmekdrpers 
(9) em Peltiereiement (7) und/oder ein Warmetauscher (6) zugeordnet sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Warmetauscher (6) mit Kuhlkanalen versehen sind, die von einem Fluid 
durchstromt werden konnen, wobei die Fluidstromung der einzelnen Warmetauscher 
(6) unabhangig voneinander gesteuert werden kann. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Fluid eine KQhlflussigkeit, insbesondere Wasser, ist. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der ReaktionsgefaBaufnahmekdrper (9) in zumindest vier Segmente (8) 
unterteilt ist. K ' 

1 1 . Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gek nnz ichnet, 
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dass die einzelnen Segmente (8) jeweils die gleiche Anzahl von Ausnehmungen 
aufweisen. 

12. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Segmente (8) an ihren Seitenkanten (20) nach unten weisende 
Hakenelemente (23) aufweisen, mit welchen sie auf Streben 22 lagern. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass jedem Segment (8) ein Temperatursensor zugeordnet ist, mit dem die 
Temperatur des jeweiligen Segmentes (8) erfaBt wird, wobei die Temperatur der 
Segmente (8) nach MaBgabe der von den einzelnen Sensoren erfaBten 
Temperaturen geregelt wird. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass jedem Segment (8b, 8c) zumindest ein Temperaturausgleichselement (33 34) 
zugeordnet ist. ' 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie eine Steuereinrichtung zum Ansteuern der Heizeinrichtung und der 
Kiihleinrichtung aufweist, wobei 

die Steuereinrichtung (15, 16) derart ausgebildet ist, dass die Kuhleinrichtungen der 
einzelnen Segmente (8) individuell ansteuerbar sind. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuereinrichtung (13, 15, 16) in einem Betriebsmodus nur einen Teil der 
Segmente ansteuert, wobei die Segmente (8) Seitenkanten (20) aufweisen und 
d.e zu einem angesteuerten Segment (8) an dessen Seitenkanten (20) benachbarten 
Segmente (8) nicht angesteuert werden. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 15 oder 16, 
dadurch gekennzeichnet, 
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dass die Segmente in einem Betriebsmodus derart angesteuert werden, dass der 
Temperaturunterschied benachbarter Segmente (8) kleiner ais eine vorbestimmte 
Temperaturdifferenz (AT) ist. 
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tung entsprechend beschrankt ist, wenn nur ein Teil der ReaktionsgefaBe der Mi- 
krotiterplatte benutzt werden. 

Aus der US 5,819,842 geht eine Vorrichtung zum individuellen, kontrollierten Be- 
5 heizen mehrerer Proben hervor. Diese Vorrichtung weist mehrere flachig ausgebil- 
dete Heizelemente auf, die rasterartig an einer Arbeitsoberflache angeordnet sind. 
Unterhalb der Heizelemente ist eine Kuhleinrichtung ausgebildet, die sich uber alle 
Heizelemente erstreckt. Im Betrieb wird eine besonders ausgestaltete Proben- 
platte auf die Arbeitsoberflache aufgesetzt. Diese Probenplatte weist eine Gitter- 

10 platte auf, die an der Unterseite mit einer Folie bespannt ist. In den Ausnehmun- 
gen der Gitterplatte werden die Proben eingebracht. Die Proben liegen bei dieser 
Vorrichtung lediglich durch die Folie getrennt auf den einzelnen Heizelementen 
auf. Hierdurch wird ein unmittelbarer Warmeubergang erzielt. Jedoch ist bei dieser 
Vorrichtung nachteilig, dass keine handelsubliche Mikrotiterplatte verwendet wer- 

15 den kann, 

Mit der zunehmenden Automatisierung in der Biotechnologie werden Thermocycier 
zunehmend in automatisch arbeitenden Fertigungslinien und Robotern als einer 
von mehreren Arbeitsplatzen eingesetzt. Hierbei ist es ublich, dass die Proben in 

20 Mikrotiterplatten gefullt von einern Arbeitsplatz zum nachsten weitergereicht wer- 
den. Wurde in einem solchen automatisch arbeitenden Fertigungsprozess die Vor- 
richtung gemaB der US 5,819,842 eingesetzt werden, so mussten die Proben vor 
der Temperierung aus einer Mikrotiterplatte in die besonders ausgebildet Proben- 
platte und nach der Temperierung aus der Probenplatte in eine Mikrotiterplatte 

25 pipettiert werden. Hierbei besteht die Gefahr einer Kontamination der Proben. Die 
Verwendung dieser besonders ausgebildeten Probenplatte muss deshalb als au- 
6erst nachteilig angesehen werden. 

Die WO 98/20975 beschreibt einen Thermocycier, der in vier Segmente unterteilt 
30 ist, die separat voneinander ansteuerbar sind. Werden die einzelnen Felder unter- 
schiedlich angesteuert, so stellen sich Temperaturgradienten uber weite Bereiche 
des Thermocyclers ein. 
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Die US 5,716,842 betrifft eine miniaturisierte Thermocyclervorrichtung mit einer 
meanderformig verlaufend ausgebildeten Reaktionskammer. Einzelne Abschnitte 
der Reaktionskammer werden hierbei auf unterschiedliche Temperaturen einge- 
. stellt, so dass beim Durchstromen der Reaktionsflussigkeit durch die Reaktions- 
5 kammer die Reaktionsflussigkeit in Abhangigkeit vom Ort unterschiedlichen Tem- 
peraturen ausgesetzt ist und ein vorbestimmtes Temperaturprofil abfahrt. Dieses 
Temperaturprofil wird derart eingestellt, dass die Reaktionsflussigkeit eine PCR- 
Reaktion ausfuhrt. 

1 0 Die US 4,950,608 zeigt eine Thermocyclervorrichtung, die einen Temperierblock 
12 aufweist, in dem Heat-Pipes integriert sind, urn eine mogiichst gleichmaBige 
Temperaturverteilung - hier in vertikaler Richtung - zu gewahrleisten. Diese Heat- 
Pipes entsprechen den in der vorliegenden Patentanmeldung auf Seite beschrie- 
benen Heat-Pipes, die als Temperaturausgleichselement dienen. An der Unter- 

1 5 seite dieses Temperierblockes sind Heizelemente und eine Kuhlkammer vorgese- 
hen, mit welchem der Temperierblock entsprechend erwarmt Oder gekiihlt werden 
kann. 



20 



Die EP 0 488 769 A2 zeigt eine Thermocyclervorrichtung, bei welcher der tempe- 
rierbare Bereich in einen zentralen Bereich und in Randbereiche unterteilt ist, wo- 
bei die Randbereiche unabhangig vom zentralen Bereich ansteuerbar sind. Die 
Randbereiche werden in der Regel mit groBerer Heizleistung als der zentrale Be- 
reich angesteuert, urn damit den groBeren Warmeabfluss im Bereich der Randbe- 
reiche auszugleichen. Dies dient zur gleichmaBigen Temperatureinstellung uber 
25 den gesamten temperierbaren Bereich. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die eingangs genannte Vorrichtung der- 
art weiterzubilden, dass die oben beschriebenen Nachteile vermieden werden und 
die Parameter des PCR-Verfahrens sehr flexibel optimiert werden konnen 

30 
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1 1. Basis of the report 



International application No. 

PCT/EP00/09569 



the international application as originally filed. 
□ the description, pages 1-3,5-16 as originally filed. 



|~] the claims, 



pages 
pages 
pages t 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



4,4a 



1-17 



f | the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig _ 



1/8-8/8 



I 2. The amendments have resulted in the cancellation of 
the description, pages 
the claims, Nos. 



□ the drawings, sheets/fig 



filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



15 March 2001 (15.03.2001) 



. , as originally filed, 

_ , as amended under Article 19, 

. , filed with the demand, 

. , filed with the letter of 

, filed with the letter of 



12 July 2001 n2.07.2001) 



. , as originally filed, 
. , filed with the demand, 
. , filed with the letter of 
, filed with the letter of 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Statement 

Novelty (N) • 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-17 



YES 
NO 

1-17 YES 
NO 



1-17 



YES 
NO 



I 2. Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents: 

Dl: WO-A-98/20975 (EPPENDORF GERAETEBAU NETHELER; LURZ 
WERNER (DE) ; BRUST RUEDIGER (D) ) 22 May 1998 (1998- 
05-22) . 

1. Novelty- 
Document Dl is considered to be the closest prior 
art and discloses a device for conducting biological 
reactions comprising a reaction vessel container 
unit which is divided into a plurality of segments, 
where each of these segments is assigned a heating 
device which can be controlled independently. The 
subject matter of Claim 1 in the present application 
differs from Dl in that the individual segments are 
thermally isolated in such a way that different 
temperature levels can be set and maintained for two 
adjacent segments. The subject matter of Claim 1 is 
therefore novel; PCT Article 33(2) . 



Inventive step 
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2.1 



The effect of the areas between the segments in Dl 
is to impede the heat flow from one segment to the 
next, so that a temperature gradient can be produced 
over a plurality of segments and in different 
directions. In contrast, the present application 
describes complete thermal isolation of the 
individual segments, so that different temperatures 
can be set for different segments. The problem 
addressed by the present application is not to 
achieve specific temperature sequences, but to apply 
different yet defined temperatures to specific areas 
within a microtitration plate and the reaction 
vessels contained therein. The solution to this 
problem as proposed in Claim l of the present 
application is neither known nor suggested by the 
available prior art; PCT Article 33(3). 

2.2 Claims 2-17 are dependent on Claim 1 and therefore 
likewise satisfy the PCT requirements for novelty 
and inventive step. 



3. 



Industrial applicability 



The invention is clearly industrially appli 



cable . 



FormPCT/IPEA/409 (Box V) (January 1 994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
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International application No. 
PCT/EP 00/09569 



| The following defects in the form or contents of the 



1 . 



international application have been noted: 



Although Claim 1 is in the proper two-part form, 
the features a) and b) should not have been 
included in the characterising part of the claim 
since they were disclosed in Dl in conjunction with 
the features defined in the preamble; PCT Rule 
6.3 (b) . 



2 . 



There is a spelling mistake in Claim 1, line 2 
"zum Aufnahmen'' should be replaced with « 2U m 
Auf nehmen" . 
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